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Podczas ostatniego stulecia wystgpity 3 pandemie i wiele epidemii grypy, ktére
spowodowaly wysokga zachorowalno$¢, Smiertelnos$¢ oraz paralizowaly zycie spoteczne.
Wirusy grypy typu A, B i C nalezg do rodziny Ortomyxoviridae. Dla cztowieka
najwieksze znaczenie majg zakazenia spowodowane wirusem grypy typu A i B (rye. 1).
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Wirusy grypy pokryte sg ,,kolcami” (ang. ,,spikes™), ktorymi sg antygeny powierzch-
niowe bedace glikoproteinami, a mianowicie hemaglutynina (HA) i neuraminidaza
(NA), odpowiedzialne za zmiany antygenowe. Segmentowa budowa genomu wirusa
grypy jest rowniez odpowiedzialna za ogromng zmiennos$¢ zaréwno genotypu jak
i fenotypu. Gdy komorka jest zakazona wiecej niz jednym szczepem, mogg pojawiac
sie wirusy potomne z nowymi konstelacjami genéw. Taki proces moze wystepowac
zaréwno w naturze jak i w laboratorium i nazwany jest genetyczng reasortacja. Ta
zmiana antygenowa nosi nazwe skoku antygenowego (ang. ,,shift”) i jest spowodo-
wana wymiang segmentéw genéw kodujacych hemaglutynine i neuraminidaze. W wy-
niku zmian wystepujg pandemie grypy. Nowe szczepy pandemiczne wirusa grypy
typu A powstajg przez reasortacje gendéw ludzkich i zwierzecych szczepéw podczas
podwdjnej infekcji u posredniego gospodarza, prawdopodobnie $win, jako tzw. ,,na-
czynia mieszajgcego”. Typ B i C wirusa grypy nie wykazuje skokdéw antygenowych,
prawdopodobnie dlatego, ze brak jest zwierzecego rezerwuaru. Skoki antygenowe
obserwuje sie w nieregularnych odstepach czasu co 10-40 lat.

Przesuniecie antygenowe (ang. ,,drift”) jest mniej dramatyczng zmiang w skfadnikach
hemaglutyniny i neuraminidazy. Wystepuje w wyniku punktowych mutacji gendw,
prowadzacych do zmian w sekwencji aminokwaséw, ktore zmieniajg miejsca antygenowe.

Polska znalazta sie wsréd 30 krajéow, w ktérych w sezonie epidemicznym
1994/1995 izolowano wirusa grypy. Na 1000 izolatéw jakie przestaly Krajowe
Osrodki ds. Grypy z tych krajow do Miedzynarodowego Centrum Grypy w Londynie
byty to wirusy typu A obu podtypow: HIN1 = 40 (5%), H3N2 = 382 (45%)
i typ B = 426 (50%). W biezagcym roku, 1995, epidemia grypy i zachorowan grypo-
podobnych w Polsce rozpoczeta sie w drugiej potowie stycznia 1995 roku i trwata do
konca kwietnia. Ogotem w tym czasie zarejestrowano 678044 zachorowania. lzo-
lowano 14 szczep6w wirusa grypy antygenowo przynaleznych do typu A - podtypu
A(H1IN1) i A(H3N2) oraz typu B. W styczniu i pierwszej potowie lutego izolowano
7 szczepdw pochodzacych od mieszkancéw Warszawy. Analiza antygenowa tych
szczepbw wykazata, ze 3 szczepy nalezaty do podtypu H1IN1, 1 do podtypu H3N2
i 3 szczepy do podtypu B. W drugiej potowie marca 1995 roku w Pracowni Wiruso-
logicznej WSSE w Krakowie wyizolowano 7 szczepdw nalezacych do typu B.

Szczegdtowa analiza pokrewienistw antygenowych izolowanych szczepow wskazywata
na krazenie w Polsce r6znych szczepdw wirusa grypy. Szczepy A(H1N1) byly spokrew-
nione ze szczepami krazacymi w Swiecie. Szczep A(H3N2) byt spokrewniony ze szczepem
A/Guangdong/25/93 i A/Johanesburg/33/94. Jeden ze szczepéw typu B -B/Pol/W 1/95
wykazywal pokrewienstwo antygenowe ze szczepem B/Lyon/87/93. Pozostate dwa
szczepy réwniez izolowane w Warszawie wykazywaty pokrewieristwa antygenowe ze
szczepem B/Beijing/184/94. Natomiast szczepy izolowane w drugiej potowie marca
w Krakowie byly spokrewnione ze szczepem B/Qingdao/102/91.

SZCZEPIONKI PRZECIW GRYPIE

Szczepienia przeciw grypie nie majg wpltywu na jej sytuacje epidemiologiczng
poniewaz ich celem jest ochrona jednostek lub tzw. grup ryzyka przed zachorowa-
niem lub spowodowanie tagodnego przebiegu choroby, poza tym sg dobrowolne.






34

L.B. Brydak

Nr 1-2



Nr 12 Profilaktyka grypy 35
SKUTECZNOSC SZCZEPIEN

Z wielkim ubolewaniem $ledzimy w literaturze miedzynarodowej (Vaccine 1995,
13, 4, 365-369) informacje, ze w Polsce brak jest jakiejkolwiek polityki szczepien
przeciw grypie i poziom szczepien jest poréwnywalny z poziomem np. w Albanii,
Turcji i Luksemburgu.

Szczepienia 0s6b wysokiego ryzyka zapobiegajg nie tylko komplikacjom zdrowot-
nym (zapalenie ptuc, oskrzeli, zapalenie mie$nia sercowego) i zgonom, ale dajg wy-
mierne korzysci ekonomiczne. Docenity to kraje wysoko rozwiniete. Analizy strat
ekonomicznych spowodowanych przez grype sa przeprowadzane przez wiele krajow,
i tak np. w USA, Kanadzie, Francji, Anglii itp. szacuje sig, ze w ciggu roku straty te
przekraczajg przecietnie 1 miliard dolaréw. Biorgc pod uwage koszty hospitalizacji,
wizyt lekarskich i leczenia objawowego, czyli koszty bezposrednie oraz uwzgledniajac
koszty posrednie zachorowan, wyrazne sg korzysci ptynace z zastosowania szczepien.
We wszystkich tych badaniach wykazano, ze oszczedno$ci zwigzane z potencjalnymi
kosztami pomocy lekarskiej sa najwieksze w grupie ludzi starszych. Organizacje
zdrowia publicznego $wiadome niebezpieczenstwa grypy, tworzg programy profilak-
tyczne, ktérych podstawg sg szczepienia.

W Centers for Disease Control and Prevention w USA rejestruje sie kazdego roku
kilka tysiecy zgonow spowodowanych grypa. | tak np. od 1947 do 1988 roku rocznie
liczba zgonéw wahata sie od 10000 do 40000 w zaleznosci od nasilenia grypy.
Najbardziej narazone sg osoby w starszym wieku i w tym przedziale wiekowym
stwierdza sie 80% zgondw. Umierajg takze ludzie miodzi, zwtaszcza z przewlektymi
chorobami lub immunodepresjg. W grupach tych istnieje najwieksze ryzyko wystgpie-
nia ciezkich powiktan grypy, zakazen bakteryjnych lub zaostrzenia sie istniejgcych
przewlektych chordb. Aby zapobiec zgonom konieczne jest zaszczepienie jak naj-
wiekszej liczby oséb z grup ryzyka. Jest to celem wszystkich organizacji zajmujgcych
sie zdrowiem publicznym. Komitet Doradczy d/s Szczepienh (ACIP) zaktada do
roku 2000 szczepienie 60% populacji.

We wszystkich przeprowadzonych badaniach wykazano, ze bezposrednie koszty
grypy sg 4-krotnie wyzsze niz koszty szczepienia. W Polsce nie dokonuje sie analizy strat
ekonomicznych spowodowanych przez grype. Na podstawie danych z Instytutu Medycy-
ny Pracy w odzi, choroby uktadu oddechowego (jako przyczyny absencji w pracy) sa na
pierwszym miejscu, jednakze i w tym przypadku (jak wynika z obserwacji otoczenia)
wydaje sie, ze liczba dni niezdolnosci do pracy jest w rzeczywistosci wieksza, gdyz ludzie
w obawie przed stratami finansowymi wielokrotnie nie korzystajg ze zwolnieni lekarskich.
Uzyskane dane o absencji chorobowej przedstawiono w tabeli |I.

Skutecznos$¢ szczepionki mozemy oszacowaé za pomocg badan laboratoryjnych
i epidemiologicznych.

Szczepionka przeciw grypie powoduje zaréwno odporno$¢ humoralng jak i komor-
kowa. OdpowiedZ komdrkowa jest trudna do oceny, stad immunogennos¢ szczepionki
jest oceniana tylko na podstawie badan serologicznych szczepionych os6b. Wzrost
poziomu przeciwciat pojawia si¢ po 7-10 dniach po szczepieniu. Badania nad szczepion-

3 grypowg wykazuja, ze 70-90% szczepionych osigga poziom przeciwciat, ktéry chroni
przed zachorowaniem. Natomiast epidemiologiczng ocene skutecznosci szczepionki
mozna przeprowadzi¢ w badaniach prowadzonych po zakoficzeniu epidemii grypy.
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Tabela 1. Absencja z powodu choréb uktadu oddechowego pracownikéw w Polsce w latach
1985-1993 (wg danych uzyskanych z biuletynu Instytutu Medycyny Pracy w todzi).

W ocenie skutecznosci szczepionki przydatna jest ocena czestosci wystepowania gry-
py potwierdzonej za pomoca serologii lub izolacji wirusa grypy w grupie szczepio-
nych i nie szczepionych.

Zgodnie z zaleceniami WHO w badaniach monitorowanych, odpowiedZz immuno-
logiczna okreslana jest za posrednictwem nastepujacych parametrow:

1) $rednia geometryczna poziomu przeciwciat (GMT) przed i po szczepieniu,

2) Sredni wzrost poziomu przeciwciat po szczepieniu liczony jako stosunek war-
toSci GMT po szczepieniu do wartosci GMT przed szczepieniem,

3) poziom ochronny tj. odsetek 0s6b wykazujgcych poziom przeciwciat ™ 1:40
po szczepieniu,

4) wspotczynnik odpowiedzi tj. odsetek osdb wykazujgcych przynajmniej 4-krotny
wzrost poziomu przeciwciat po szczepieniu.

W Polsce nie ma tradycji szczepien, jak réwniez od 7 lat nie produkuje sie
szczepionki przeciwko grypie.

W sezonach 1990/91 i 1991/92, przy wspoétpracy z Prof, dr W. Magdzikiem
i Dr H. Rudnicka z Zaktadu Epidemiologii PZH oraz WSSE zostaty przeprowadzone
szczepienia przeciw grypie szczepionka podjednostkowg tréjsktadnikows jaka otrzy-
mata Polska w darze od fundacji Project HOPE. Szczepienia prowadzono w grupach
od 6 miesigca zycia do 96 roku zycia. Ocena tych szczepien zawierata analize sero-
konwersji poszczepiennej oraz czestosci wystepowania odczyndéw poszczepiennych
i wskazywata na duzg ochronng role szczepionki.

W ostatnim okresie szczepieniami monitorowanymi przeciwko grypie objeto wy-
brang populacje 0s6b z grup podwyzszonego ryzyka, a mianowicie: dzieci chore na
ostrg biataczke limfoblastyczng i hemofilie, przewlekle chorych oraz skoszarowanych
studentow WAM. Badania dzieci chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng prze-
prowadzono w Katedrze i Klinice Pediatrii, Hematologii i Onkologii AM w War-
szawie, przy wspotpracy z Prof. E. Rokicka-Milewskg z zespotem. Grupe pacjentow
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onkologicznych stanowity dzieci (n=43) bedace w okresie leczenia podtrzymujacego,
badz w przesztosci leczone z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej a obecnie
w okresie remisji. Dzieci chore na ostrg biataczke limfoblastyczna byly poddawane
intensywnej chemioterapii skojarzonej z napromieniowaniem o$rodkowego uktadu
nerwowego wedtug programéw BFM i New York. Czas od odstawienia leczenia do
wykonania szczepienia wahat sie od 6 miesiecy do 3 lat. Srednia wieku dzieci chorych
na biataczke limfoblastyczng wynosita 11 lat. Grupe pacjentéw chorych na hemofilie
stanowity dzieci, ktore byly leczone z powodu ciezkiej, umiarkowanej i tagodnej
postaci tej choroby (n=51). Srednia wieku wynosita 11 lat. Szczepienia przeprowa-
dzano wysokooczyszczong podjednostkowg tréjsktadnikowg szczepionka przeciw
grypie (Wyeth, Lab. USA).

W grupie dzieci chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng, stwierdzono ponad
4-krotny wzrost $redniej geometrycznej poziomu przeciwciat hemaglutyninowych po
szczepieniu w stosunku do antygenéw HIN1 i H3N2. Nieco nizszy wzrost GMT
wykazano dla hemaglutyniny HB wirusa grypy. Poziom ochronny przeciwciat po
szczepieniu dla hemaglutyniny HIN1 wykazywato 35% dzieci, H3N2 - 76%, a dla
HB - 100%. Wspdtczynnik odpowiedzi wynosit odpowiednio dla antygenu H1IN1
- 33%, H3N2 - 47%, HB - 45%.

W grupie dzieci chorych na hemofilie odsetek dzieci wykazujgcych poziom
ochronny przeciwciat po szczepieniu, wynosit 71% - 90%. Odsetek dzieci chorych na
hemofilie, wykazujacy przynajmniej 4-krotny wzrost poziomu przeciwciat po szcze-
pieniu przeciw grypie w stosunku do kazdej hemaglutyniny byt wysoki i wynosit
43%-63%. Pomimo, ze w przypadku dzieci chorych na hemofilie szczepionka byta
podana podskdrnie, uzyskano wysokg odpowiedz serologiczna.

W grupie kontrolnej (n=43) dzieci nie szczepionych, w dwoch kolejnych bada-
niach nie stwierdzono istotnego wzrostu poziomu przeciwciat dla zadnego z trzech
hemaglutynin wirusa, a takze poziom ochronny przeciwciat i wspotczynnik odpowie-
dzi byt niski.

W przypadku neuraminidazy $redni wzrost poziomu przeciwciat po szczepieniu
dzieci chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng wynosit dla N1 - 8,2, dla N2
- 11,6 a dla NB - 7,5. Natomiast w przypadku dzieci chorych na hemofilie $redni
wzrost poziomu przeciwciat wynosit dla N1 - 12,7, dla N2 - 159 a dla NB
- 9,8. W grupie kontrolnej wartosci te wynosity odpowiednio: 1,1, 1,3 i 1,3, a wiec
byly zdecydowanie nizsze.

Nastepna badang grupa byli pacjenci przewlekle chorzy. Badania te wykonano
przy wspotpracy z Dr E. Ordyriskg i Dr B. Wasilewskim z Instytutu Psychosomatycz-
nego w Warszawie. Srednia wieku pacjentéw wynosita 71,5 lat (n= 80). Uzyskane
poziomy ochronne wahaty sie od 31% do 99%, w zaleznosci od rodzaju hema-
glutyniny. Odsetek 0s6b wykazujgcych przynajmniej 4-krotny wzrost poziomu prze-
ciwciat po szczepieniu wynosit dla hemaglutyniny HI - 27%, dla H3 - 67% i dla HB
-45% . W grupie kontrolnej (n= 51) odpowiednio -0% , 2%, 23%.

W grupie ludzi przewlekle chorych sredni wzrost poziomu przeciwciat dla neura-
minidazy po szczepieniu wynosit dla N1 - 12,6, dla N2 - 19,7 a dla NB - 10,8.
przypadku grupy kontrolnej wartosci te wynosity odpowiednio: 1,3, 1,9, i 2,0.

Badaniami objeto réwniez skoszarowanych studentéw WAM. Wykonano je przy
wspodtpracy z Prof. A. Denysem i Dr J. Bialkiem. Srednia wieku wynosita 20,5 lat
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(n=61). Wyniki badan wykazaly, ze poziom ochronny wahat sie w przedziale od
72% do 93% w zaleznosci od rodzaju hemaglutyniny. Odsetek os6b wykazujgcych
przynajmniej 4-krotny wzrost poziomu przeciwciat byt bardzo wysoki i wynosit
w przypadku hemaglutyniny HI - 69%, dla H3 - 87% dla HB - 62%. Dla grupy
kontrolnej wartosci te byly zerowe.

W grupie skoszarowanych studentéw WAM S$redni wzrost poziomu przeciwciat
dla neuraminidazy po szczepieniu wynosit dla N1 - 18,7, dla N2 - 26,6 i dla NB
-11,2. Dla grupy kontrolnej wartosci te wynosity odpowiednio: 2,0, 1,9 i 2,0.

Wszystkie wyzej przedstawione badania serokonwersji poszczepiennej w grupach
podwyzszonego ryzyka wykonano réwniez przy wspotpracy Dr H. Rudnickiej z Za-
ktadu Epidemiologii PZH oraz Dr H. Regnery i Dr N. Cox z Centers for Disease
Control and Prevention, Atlanta, USA.

Uzyskane wartosSci odpowiedzi serologicznej zaréwno dla hemaglutyniny jak
i neuraminidazy, po szczepieniu pacjentow z grup podwyzszonego ryzyka szczepion-
ka przeciw grypie, jednoznacznie wskazujg na wysokg serokonwersje poszczepienna,
a co za tym idzie celowos¢ zastosowania tego typu profilaktyki tzn. szczepienia
przeciw grypie.
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